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В статье рассматриваются новые аспекты закономерностей действия низкоинтенсивного облучения на биофизические и биохимические характеристики биообъектов и популяций. Исходя из представлений о разрыве связи при низкоинтенсивном облучении между возникновением повреждений и работой систем восстановления, описаны дозовые зависимости разных типов - от пороговых до экстремальных и кривых с плато, различающихся между собой лишь соотношением этих процессов. Особенности действия низкоинтенсивного облучения на биообъекты и популяции - изменение структуры популяции, чувствительности к действию внешних стимулов, силы связей между характеристиками регуляторных систем - позволяют считать низкоинтенсивное облучение фактором, способным вызвать непредсказуемый переход квазистационарных систем в новое стационарное состояние.

Малые дозы, низкоинтенсивное облучение, повреждения, репарация, популяционные эффекты.

В 1987-1998 гг. в ИБХФ РАН проводился цикл работ по изучению влияния облучения низкой интенсивности в малых дозах на биофизические и биохимические параметры генетического и мембранного аппарата клеток органов облученных животных. 

Нами исследовались структурные характеристики генома методом связывания ДНК на нитроцеллюлозных фильтрах, структурные характеристики ядерных, микросомальных, митохондриальных, плазматических (синаптических и эритроцитарных) мембран методом спиновых зондов, локализующихся в различных слоях мембран, состав липидов мембран, степень их окисленности, а также функциональная активность клеток - активность ферментов, соотношение изозимных форм, регуляторные свойства [1-7]. Исследовали также влияние облучения на чувствительность клеток и биополимеров к последующему действию разнообразных повреждающих факторов, в числе которых было и облучение в больших дозах.

Животные облучались -источником 137Cs, мощности облучения составляли 41,6 .10-3 мГр/ мин, 4,16 .10-3 мГр/ мин и 0,416 .10-3 мГр / мин. Дозы облучения варьировали от 6 .10-4 Гр до 1,2 Гр. 

 Основными выводами, полученными в результате проведенных исследований были следующие: 

1. Зависимость эффекта от дозы облучения носит немонотонный, полимодальный характер.

2. Дозы, при которых наблюдаются экстремумы, зависят от мощности (интенсивности) облучения.

3. Облучение в малых дозах приводит к изменению (в большинстве случаев увеличению) чувствительности к действию повреждающих факторов.

4. Результаты воздействия зависят от начальных характеристик биообъектов.

5. В определенных интервалах доз низкоинтенсивное облучение более эффективно, чем острое [2, 6, 7].

Нелинейный и немонотонный вид зависимостей доза-эффект, полученный в наших экспериментах, объясняется нами на основе представлений об изменении соотношения между повреждениями, с одной стороны, и репарацией повреждений, с другой, при действии низкоинтенсивного облучения в малых дозах [1, 2]. Системы репарации при этом облучении, как мы полагаем, либо вообще не индуцируются, либо работают с существенно меньшей интенсивностью и включаются в более позднее время, когда в облучаемом объекте уже появились радиационные повреждения.

Принято считать, что ответ системы на воздействие выражен тем ярче, чем сильнее воздействие. В физиологии известен, например, закон Вебера-Фехнера, согласно которому величина ощущения связана логарифмической зависимостью с интенсивностью стимула [8]. С логарифмической зависимостью связаны некоторые модели канцерогенеза, например, так называемая "probit-log" модель, в которой логарифм индивидуальной чувствительности к канцерогену имеет нормальное распределение. Тогда дозовая зависимость будет иметь тоже монотонный, но уже S-образный вид [9]. Это же относится и к системам, играющим компенсаторную, восстановительную роль, например, к иммунной системе. Ответ иммунной системы также может иметь монотонный, но уже ярко выраженный S-образный, иногда почти пороговый характер. 

Сложно предсказать, какой может быть дозовая зависимость для эффекта, являющегося результатом взаимодействия нескольких подсистем, каждая из которых чувствительна к данному фактору и имеет свою характерную зависимость от его величины. Ясно, что в общем случае трудно ожидать монотонного роста величины результирующего эффекта с дозой, поскольку определяющим здесь является не реакция каждой подсистемы, а знак и характер их взаимодействия между собой.

 В частности, радиационное воздействие на организм, кроме прямого действия на его функциональные подсистемы индуцирует или активизирует и защитные системы (репарации, адаптации), регулирующая роль которых состоит в компенсации воздействия, в минимизации прямого действия облучения, в восстановлении функций и репарации повреждений. Результирующий, остаточный эффект воздействия после реализации восстановительных процессов зависит от соотношения "прямого" и " обратного" процессов, своего для каждой дозы.

 Предположим, что для ионизирующего излучения дозовая зависимость "прямого" процесса имеет логарифмоподобный вид, для "обратного" - S-образный вид с выраженной крутизной в точке перегиба (рис.1, а-в), а результат в простейшем случае определяется их разностью (рис.1, а'- в`). Поскольку здесь речь идет о концепции и нет необходимости идентифицировать модель, оказалось возможным подобрать ее так, чтобы она, сохраняя свои свойства, управлялась всего одним параметром, определяющим "баланс", соотношение между процессами "повреждения" и "восстановления" 

"Прямой" процесс на рис. 1, а-в показан сплошной линией, "обратный" - штриховой; слева - дозовые зависимости для каждой пары процессов, справа - соответствующий результирующий эффект. Хорошо видно, что при разных соотношениях "прямого" и "обратного" процессов, т.е. в нашем случае, при разных значениях единственного параметра модели, возможен практически любой вид результирующей дозовой зависимости (рис.1,а'- в'), по которой обычно и оценивается ответ макросистемы на воздействие. На рис.2 сведены предыдущие графики в один и показана поверхность "доза - эффект" для значений параметра из некоторого диапазона значений. Для того, чтобы можно было видеть детали поверхности, она развернута. 

Даже такая утрированно простая однопараметрическая модель обнаруживает непростое поведение в зависимости от значений управляющего параметра: от еле заметного монотонного роста при малых его значениях через бимодальную "парадоксальную" фазу, опять к практически монотонному, но уже энергичному росту при наибольших значениях параметра. Таким образом, используя выше приведенные представления, мы можем заключить, что и зависимости с экстремумами, и с "плато" на дозовых кривых, и даже с порогом, относятся к единому семейству кривых, для которых различия заключаются лишь в отношениях между процессами повреждения и восстановления (в широком смысле слова). 

Отметим, что в литературе для низкоинтенсивного облучения наиболее часто встречается зависимость с плато на дозовой кривой, например, для цитогенетических повреждений 

[10, 11] , для общей смертности от рака населения Японии, пережившего атомную бомбардировку [12], и др.

Представляется важным проследить зависимость репарационных процессов от мощности и дозы облучения. Можно рассмотреть две крайние точки зрения: 1) системы восстановления включаются с одинаковой эффективностью при любых мощностях и дозах облучения; 2) существуют такие мощности и /или такие дозы облучения, которые организм не чувствует и потому не включает системы восстановления, или они начинают работать с большой задержкой 

во времени, или с меньшей эффективностью. В первом случае самое незначительное воздействие является триггером, запускающим системы восстановления. Тогда, чем ниже мощность или доза облучения, тем меньше образуется повреждений и выше вероятность появления порога и даже возникновения эффекта противоположного знака. Во втором случае должен существовать интервал доз облучения, где реализуются все полученные повреждения. По мере увеличения дозы (или времени после начала облучения) эффект растет, достигает максимума, а затем начинает уменьшаться вследствие включения систем репарации. В своей экспериментальной работе мы обнаружили зависимости доза - эффект, хорошо согласующиеся со второй точкой зрения [2]. 

 Как нами было показано ранее, экстремумы на кривых зависимости доза - эффект связаны как с интенсивностью облучения, так и с дозой, и с исходными параметрами биохимического показателя, который исследуется. В таблице приведены различные биохимические характеристики клеток органов животных, облученных при разных интенсивностях. Как видно из таблицы, радиационно-химический выход на единицу дозы возрастает с уменьшением интенсивности облучения. Та же закономерность прослеживается и при сравнении величин доз, вызывающих равный эффект.

В связи с тем, что дозовые кривые весьма сложны, трудно выяснить, сохраняется ли та же самая обратная зависимость от интенсивности не только для радиационно-химического выхода на единицу дозы, но и в абсолютных значениях эффекта.

Мы сравнивали изученные нами биохимические показатели, получающиеся при дозах ниже или равных тем, при которых достигаются экстремальные значения. Оказалось, что в этих интервалах доз низкоинтенсивное облучение оказывает более выраженный эффект, чем облучение большей интенсивности. В то же время при более высоких дозах (выше тех, при которых наблюдается экстремум) низкоинтенсивное облучение оказывается менее эффективным, чем облучение с большей мощностью (рис.3). Все эти данные находятся в полном соответствии с нашей точкой зрения о том, что экстремумы на дозовых кривых связаны с отсутствием или недостаточной эффективностью работы систем восстановления.

Рассмотрим закономерности изменения трех параметров, связанных с экстремумами на дозовых кривых, а именно: времени достижения экстремума, величины дозы, при которой он достигается и величины эффекта в точках экстремумов в зависимости от интенсивности облучения, различающейся в 10 и 100 раз. По показателям изменения структурной характеристики ДНК мы видим, что уменьшение интенсивности приводит к увеличению времени достижения экстремума, уменьшениию дозы, при которой он наблюдается, и к уменьшению величины эффекта в точке экстремума. Практически для всех характеристик мембран получены такие же закономерности. Исключением являются данные для самой низкой интенсивности облучения, при которой наблюдались максимальные эффекты. Если считать, что экстремумы наблюдаются в то время, когда включаются системы восстановления, то обнаруженные нами закономерности свидетельствуют о том, что чем ниже интенсивность облучения, тем позже начинают работать системы восстановления. 

Таблица

Зависимость различных биохимических параметров от интенсивности облучения мышей линии F1 (ДНК селезенки, липиды и МДА эритроцитов)

	
	Облучение в сутки, сГр

	Критерий
	Биохимический параметр


	0,06
	0,6
	6,0

	Радиационно-химический

выход: отн.ед. на 1 сГр


	Связывание ДНК

tc липидов

МДА


	4.0

40

5


	0,8

0,3

0,09
	0,3

0,15

0,03

	Равноэффек-

тивные дозы, сГр
	Связывание ДНК

tc липидов

МДА


	0,19

0.36

0,06

0,24

0,09

0,20
	0,6

2,4

5,4

0,6

5,4

9,6

0,6

5,4

9,6
	2,0

12

30

12

20

26

7,2

18

18

	Величины низкодозового

экстремума,

отн.ед.
	Связывание ДНК

tc липидов

МДА


	0,5

2,0

3,4

0,5

2,3
	2,2

2,0

1,2
	3,0

2,0

2,1

	Дозы, при которых достигается

экстремум

(сГр) и время

его достиже-

ния (сут)
	СвязываниеДНК

tc липидов

МДА
	0,24 (4 сут)

0.06 (1 сут)

0,12(2 сут)
	1,2 (2 сут)

2,4 (4 сут)

2.4 (4 сут) 


	6 (1 сут)

6 (1 сут)

24 (4 сут)


Рис.1. Типы дозовых зависимостей: (а - в)- для повреждающего воздействия (сплошная линия) и для систем восстановления (штриховая линия) и (а'- в') - соответствующие им результирующие дозовые зависимости.

По оси абсцисс - доза, по оси ординат - эффект, в отн. ед.
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Рис.2. Поверхность "доза - эффект" для разных значений параметров. По оси x - значения параметра, по оси y` - доза, по оси z - величина результирующего эффекта. Все параметры - в усл.ед.
[image: image7.jpg]



Представления авторов [13,14] о том, что после действия низкоинтенсивного облучения в зависимости от его интенсивности клетка "выбирает" либо запрограммированную гибель (апоптоз), либо включает синтез ферментов репарации, либо останавливается в делении, непродуктивны для нашего случая, ибо по своим показателям мы видим при всех изученных интенсивностях не разные, а аналогичные закономерности, но трансформированные по оси времени. Поэтому можно считать, что в нашем случае зависимости эффектов от дозы при низких интенсивностях облучения фактически являются отражением зависимости от времени включения систем репарации.

Чрезвычайно важно изучить влияние низкоинтенсивного облучения на популяционном уровне. Основным эффектом, обнаруживаемым, как правило, на самых разнообразных системах, является изменение (увеличение) дисперсии по разнообразным признакам популяции, уменьшение устойчивости, в том числе адаптационной. Так, например, в популяции облученных людей увеличено число тех, клетки крови которых не дают адаптивного ответа на последующее облучение [15]. Меняется сила связи между отдельными признаками, особенно отчетливо выраженная для группы людей, получивших маленькие дозы радиации. Так в наших исследованиях было показано, что для ликвидаторов наблюдаются изменения корреляционных связей между различными показателями антиоксидантного и иммунного статуса [2]

Рис.3. Зависимость связывания ДНК селезенки облученных мышей на нитроцеллюлозных фильтрах от дозы при разных интенсивностях облучения: 

1 - 0,41 10 -3 мГр/ ми ; 2 - 4,1 . 10 -3 мГр/ мин ; 3 - 41.10 -3 мГр/ мин.
По оси абсцисс - связывание ДНК, отн.ед., по оси ординат - доза облучения, мГр. 
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Изменение структуры популяции вследствие облучения ведет к непредсказуемому ответу популяции на те или иные события. Так в работe А.П. Акифьева и соавт. [16] внешне благополучная популяция потомков облученных дрозофил в одной из генераций проявляла так называемый популяционный срыв и гибла по закону, отличному от закономерностей гибели остальных генераций. В работе И.И.Пелевиной и соавт. [17] показано, что 15 генераций клеток после облучения в дозах 10 -50 сГр "помнят" об облучении и отвечают на внешние стимулы иначе, чем контрольные.

По мнению Ярилина [18], низкоинтенсивную ионизирующую радиацию следует рассматривать как источник биологически значимой сигнализации. Проанализировав с этих позиций изменения в иммунной системе, автор заключает, что результатом неадекватной сигнализации, порождаемой низкоинтенсивным облучением, являются нарушения пространственной организации иммунной системы и ее интегративных функций в организме. В определенном смысле слова, это близко к старению иммунной системы и организма в целом.

Необычная трансформация клеточных популяций после слабых радиационных воздействий обнаружена на одноклеточных организмах с разной организацией генома и филогенетически удаленных друг от друга [19]. Наблюдался триггерный переход клеточных популяций в стационарное состояние, характеризующееся повышением уровня фенотипической изменчивости клеток и сокращением времени жизни популяций. При этом не обнаруживали репарации внутриклеточных изменений, обусловливающих данный эффект. Весьма интересно, что наиболее выраженное сокращение числа делений облученных клеток наблюдали после действия наименьшей из изученных доз. Авторы также трактуют свои результаты как показатель ускоренного старения популяции после слабых радиационных воздействий. 

Рис.4. Поверхность "доза - популяционный эффект" для разных распределений по дозе.

По оси х - параметр распределения по дозе . по оси y - доза, по оси z - эффект, все в усл.ед
[image: image9.jpg]



Если рассматривать результат действия низкоинтенсивного облучения на популяции, то можно отметить большую гетерогенность в их ответе на облучение.

Гетерогенность реальных популяций по чувствительности к облучению в рамках нашей модели можно трактовать как гетерогенность по управляющему параметру. Тогда наблюдаемое в модели разнообразие индивидуальных дозовых зависимостей вполне может проявиться при оценке популяционных эффектов облучения. При этом разные популяции, по-видимому, могут обладать разными распределениями, или, по крайней мере, разными параметрами, что выразится в различии их популяционных ответов на одинаковые воздействия.

Другой аспект гетерогенности популяционного ответа состоит в том, что сама величина воздействия, т.е. доза, в реальных популяциях тоже всегда распределена. Причем эта гетерогенность по дозам сравнительно хорошо исследована [20]. Известно, что в зависимости от вида деятельности людей, составляющих исследуемую популяцию, здесь меняются не только параметры, но и сам вид распределений. Так, если для населения районов, пострадавших от радиационного загрязнения или для рабочих горнорудной промышленности распределение по полученной дозе обычно имеет экспоненциальный или гиперболический вид, т.е. максимальное количество человек получают минимальную дозу, то для профессионалов - ликвидаторов, у которых допустимые дозовые нагрузки значительно выше и предполагается, что они лучше контролируются, распределение имеет вид, близкий к логнормальному, и модальную дозу, соответственно, существенно отличную от минимальной.

Таким образом, при оценках популяционных эффектов происходит наложение, комбинация двух видов гетерогенности, и результаты этих оценок должны сильно зависеть от конкретных условий исследования. Практически популяционные эффекты исследуются в разных, как правило сильно неравноценных по величине и различных по распределению дозовых нагрузок регионах и популяциях, сами нагрузки меняются во времени, а статистика собирается и сравнивается иногда за разные периоды. В связи с этим не приходится удивляться противоречивости выводов, получаемых на разном материале без учета распределенности реальных систем, и разнообразию и "нестабильности" получаемых результатов.

Проблема полного анализа такой модели с одновременным распределением по чувствительности и по дозе выходит за рамки данной статьи. Мы покажем роль гетерогенности по дозе на примере одного варианта индивидуальной дозовой зависимости при промежуточном значении управляющего параметра (см.рис.1,б').

Популяционным эффектом облучения при данной дозе будем называть произведение частоты встречаемости этой дозы в популяции на величину индивидуального эффекта при данной дозе. Точнее было бы называть эту функцию дозовой плотностью эффекта. Тогда собственно полный эффект действия облучения, как одного события, на популяцию, как на целое, будет для данного уровня облучения одним числом, интегралом от функции плотности по дозе.

При экспоненциальном распределении по дозе, например, получаем (см. Рис.4.2), что вклад в популяционный эффект дают лишь низкие дозы, так как вероятность встретить большую дозу в популяции настолько мала, что ее вклад становится пренебрежимым, несмотря на сравнительно большой индивидуальный эффект, связанный с ней. Соответственно, знак и величина эффекта оказываются в целом для популяции такими, какие они наблюдаются при малых дозах.

При логнормальном распределении по дозе картина оказывается значительно богаче. Ясно, что преимущественный популяционный эффект будет определяться тем, где расположена мода распределения дозы, на какой участок индивидуальной дозовой зависимости она попадает. 

На Рис.4 представлена результирующая дозовая поверхность популяционного эффекта с логнормальным распределением по дозе в популяции (для разных средних значений) и при индивидуальной дозовой зависимости вида Рис.1б'. На этом примере хорошо видно, что плотность эффекта (в указанном выше смысле) и даже его знак может фактически определяться параметрами дозового распределения. 

 Таким образом, мы видим, что низкоинтенсивное облучение изменяет структуру и иерархию в популяции, ее ответ на разнообразные внешние стимулы, ее взаимоотношения с другими популяциями, повышает, как и для отдельных организмов, чувствительность популяции к действию повреждающих факторов, резко снижает адаптационные способности популяции. Все это может оказаться существенным для устойчивости и нормального развития биосферы в целом.

 Как известно, биосфера представляет собой грандиозную многомерную нелинейную систему. С точки зрения экологии наиболее важно установить закономерности влияния на биосферу внешних возмущающих факторов, изучить, насколько биосфера стабильна, как быстро и в какой степени эффективна система ее адаптации к этим воздействиям, позволяющая биосфере возвратиться в начальное состояние квазиравновесия. В 1970-х годах учеными РАН началось систематическое изучение биосферы как единой комплексной системы [21]. В компьютерных модельных экспериментах изучались те квазиравновесные состояния, которыми мог бы завершиться тот или иной эпизод крупномасштабного воздействия человека на биосферу, в частности, атомная война.

 Было установлено, что когда интенсивность воздействия превосходила некоторый порог

 (энергия воздействия порядка 2-3 тысячи мегатонн тротилового эквивалента), биосфера никогда не возвращалась в исходное состояние. Менялась циркуляция атмосферы, структура океанических течений, структура осадков и конечное распределение температуры, а, значит, и распределение биоты. По выводам группы ученых, давших первые количественные оценки "ядерной зимы", биота если и сохранится, то обедненной и, самое главное, может сохраниться без человека [22].

 Однако, как справедливо подчеркивает один из авторов концепции "ядерной зимы" Н.Н.Моисеев, подобная качественная перестройка не требует обязательного крупномасштабного воздействия, такого, как ядерная война. Переход в новое качественное состояние может произойти в результате незначительных, но постоянно действующих возмущений, что представляется и наиболее важным, и наиболее опасным, поскольку переход в другое, новое состояние на начальных этапах незаметен и непредсказуем. 

 Ранее существовало мнение, выразителем которого был французский математик Ж.Адамир, что модельная система может считаться корректной только в том случае, если более сильному воздействию, согласно этой модели, соответствует и более сильный ответ. Однако, жизнь показала, что нарушение этого принципа распространено в природе гораздо чаще, чем это можно было бы предположить, и что слабые постоянно действующие воздействия играют наиважнейшую роль в бифуркационных переходах квазистационарных систем в новое состояние. Во время таких переходов возрастает роль флуктуаций, от которых зависит, в какое из множества возможных состояний перейдет система. Мы полагаем, что именно с этих позиций следует рассматривать закономерности действия низкоинтенсивных физических и химических факторов как естественного, так и техногенного происхождения. Нами проводились многолетние исследования не только влияния низкоинтенсивного облучения на биообъекты, но и химических биологически активных веществ в сверхмалых дозах (СМД), по крайней мере в дозах существенно более низких, чем ПДК. Были выявлены такие же закономерности в ответе систем на низкоинтенсивные факторы, как и при облучении, а именно: немонотонная полимодальная зависимость ответа от дозы; изменение чувствительности к последующему воздействию; обратная зависимость от мощности воздействия; зависимость ответа от начальных характеристик объекта [23].

 Аналогичные закономерности наблюдаются и при низкоинтенсивных воздействиях неионизирующих излучений [24]. Именно эти черты представляются нам чрезвычайно важными при слабых воздействиях на многокомпонентную квазистационарную систему. Эти воздействия не только изменяют силу связи, но и меняют их иерархию и картину распределения.

 При этих воздействиях не работают адаптационные системы, а это означает, что нарушается управление внутренними и внешними регуляторами, меняется соотношение в системе положительных и отрицательных обратных связей, меняются отношения между популяциями, что в конечном итоге может приводить к изменению соотношений процесса гомеостаза и развития. Постоянное влияние этих факторов или длительное сохранение информации о воздействии позволяет им проявиться именно при прохождении всей системой критических точек бифуркации.

 Таким образом, биосфера может адаптироваться к самым разнообразным внешним и внутренним стимулам средней силы, пока они не достигают порога, при котором адаптация невозможна. В то же время низкоинтенсивные длительно действующие факторы, не индуцируя адаптационных процессов, могут активно влиять на состояние биоосферы через бифуркациоонные процессы. В какое состояние перейдет система, будет зависеть от громадного количества слабых взаимодействующих нарушений, которые мы в настоящий момент еще не умеем интегрировать. Для низкоинтенсивного облучения необходимость в этом является наиважнейшей.
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New aspects of regularity action of low intencity radiation

E.B.Burlakova, A.N.Goloshchapov, G.P.Zhizhina, A.A.Konradov

N.M.Emanuel Institute of Biochemical Physics of Russian Academy of Sciences, Moscow

In paper the new aspects of action regularity of ionizing radiation of low intensity on the biophysical and biochemical characteristics of bioobjects and populations are considered. From the point of view of breaking the connection between occurrence of damages and work of systems of restoration at low intensity irradiation, are described the dose dependence of different types - from threshold up to extreme and a plateau curve, differing among themselves only by a parity of these processes. The features of action of low intensity irradiation on bioobjects and populations - change of structure of a population, sensitivity to action of external stimulus, force of connections between the elements of regulatory systems - allow to consider the low intensity irradiation as the factor capable to cause unpredictable transition of quasistationary systems in new status.
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